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© Neue Naphthallncarbonsauren, deren Herstellung und Verwendung als HellmttteL 

© Naphthalincarbonsaurederivate der allgemeinen Formel 



A-O 




R 2 



worin einer der Reste Ri und Ra -(CHRi 0 ) m -C(0)OR und der andere Wasserstoff 1st, R Wasserstoff Oder 
Niederalkyl, R )0 Wasserstoff oder Niederalkyl und m 0 Oder 1 ist A 



< 

If} 
00 
CO 

CM 



Q. 

LU 



OR 3 

R 5 I X (CH2) n — 



Re 



ist worin R3 Wasserstoff Oder Acyl, R* Wasserstoff. Halogen. Niederalkyl, Aryl oder Cycloalkyl, Rs und R* 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Halogen und n eine game Zahl von 2-10 ist oder A ein Rest 



Xerox Copy Centra 




ist. worin R 3 Wasserstoff Oder Acyl, R 7 Wasserstoff Oder Niederalkyl, R 8 und R9 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl Oder Halogen, t O Oder 1 und n eine ganze Zahl von 2-10 ist 
und falls R10 Niederalkyl ist, Enantiomere und Racemate davon und, wenn R Wasserstoff ist, Salze davon 
mit pharmazeutisch anwendbaren Basen, konnen als Heilmittel. insbesondere zur Behandlung entzQndiicher 
Erkrankungen, z.B. Arthritis Oder Psoriasis Verwendung finden. 
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Neue Naphthalincarbonsauren, deren Hersteilung und Verwendung als Hellmittel 



Die voriiegende Erfindung betrifft substituierte Naphthalincarbonsaurederivate der Formel 



A-O 




R 2 



I 



worin einer der Reste Ri und R2 -<CHR, 0 )m-C(0)OR und der andere Wasserstoff ist, R Wasserstoff Oder 
Niederalkyl, Rio Wasserstoff Oder Niederalkyl und m 0 Oder 1 ist, A 



1st. worin Ra Wasserstoff oder Acyl, FU Wasserstoff, Halogen, Niederalkyl. Aryl oder Cycloalkyi, Rs und Re 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Halogen und n eine ganze Zahl von 2-10 ist oder A ein Rest 



1st, worin R3 Wasserstoff oder Acyl, R7 Wasserstoff Oder Niederalkyl, Ra und Ra unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen, t O oder 1 und n eine ganze Zahl von 2-10 Ist 
und falls Rio Niederalkyl ist, Enantiomere und Racemate davon und, wenn R Wasserstoff ist. Salze davon 
mit pharmazeutisch anwendbaren Basen. 

Die Verbindungen der Formel I und, wenn R Wasserstoff 1st, Salze davon mit pharmazeutisch 
anwendbaren Basen sind als Mittel zur Behandlung entzQndlicher Erkrankungen wie Arthritis, entzOndlicher 
Darmerkrankungen, wfe Colitis, Hautkrankungen wie Psoriasis (be! topischer Verabreichung) und broncho- 
pulmonarer Erkrankungen, wie Asthma von Wert. 

Der hier verwendete Ausdruck "Niederalkyl" bezeichnet einen geradkettig oder verzweigten gesattigten 
Kohlenwasserstoffrest mit 1-7 OAtomen, betsptelsweise Methyl, Aethyi, Propyl, Isopropyl. Butyl, t-Butyl, 
Neopentyt, Pentyl, Heptyl. Verzweigte gesattigte Kohtenwasserstoffe sind fQr die Reste R* und R 7 
bevorzugt Der Ausdruck "Halogen" bezeichnet alle Haiogene, dJi. Brom, Chlor, Fluor und Jod. Der 
Ausdruck "Aryl" bezeichnet Phenyl oder Phenyl, das einen oder zwei Substituenten enthalt, die unabhangig 
voneinander aus der Gruppe Halogen. Trifluormethyt, Niederalkyl, Nlederaikoxy, Nitro, Amino, Niederalkyla- 
mino und di-Niederalkylamino ausgewahlt sein kSnnen. Der Ausdruck "Acyl" bezeichnet eine Alkanoylgrup- 
pe, die sich von einer ailphatischen CarbonsSure mit 1-7 OAtomen ableftet beispielsweise Fonmyl, Acetyl 
und Propionyl und Aroylgruppen, die sich von aromatischen Carbonsauren ableiten wie Benzoyl. Der 
Ausdruck "Cyctoalkyl" bezeichnet vorzugsweise einen cycllschen Kbhlenwasserstoff mit 3-6 OAtomen, der 
unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert sein kann und besonders bevorzugt 5-6 C-Atome enthMIt, 
wie Cydopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich auch durch die Formel la und lb darstellen, Je nachdem ob 
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Re 
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3 



5 



10 



15 




la 



lb 



20 

wobei R l( R2. R 3f R*. Rs. Rs. R7, Rs, Rs, t und n die obige Bedeutung haben. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel la sind diejenigen in denen A A ist, Ri -(CHR, 0 ) m -C(O)OR. R2 

Wasserstoff, R, 0 Wasserstoff Oder Methyl. R 3 Wasserstoff und R, FU, Rs. FU. m and n die obige Bedeutung 
2S haben. Insbesondere sotehe. in denen R, -(CHR, 0 ) m C(0)OR. Ri 0 Wasserstoff Oder Methyl. R 3 Wasserstoff 

ist und R. R 7 . Rs, Rs, m. t und n die obige Bedeutung haben. 

Die am meisten bevorzugten erfindungsgemassen Verblndungen sind: 

(SW6K2,3-Dihydroxyprtenyl)riexyloxy]^me 

(SW6-(2,3-Dihydroxypheny9riexylox^ 
30 (Rae)^[6-<2^Dihydroxyphenyl)hexyto^ 

6-[6-(2,3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy]-2-naphthalinessigsaure; 

6-f6-(2.3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy>2-naphthalincarbonsaure und 

(S)^-[6-(3.4-Dihydroxyphenyl)hexyloxyha-methyl-2- naphthalinessigsSure. 
Belsplele weiterer erfindungsgemSsser Verbindungen sind: 
35 (S)^4-(2>Dihydroxyphenyl)buto^ 

6-[4^2,3-Dihydroxyphenyl)butoxy]-2-naphthaIincanbonsa^re; 

(R>^6K2.3-Dihydroxypr^yl)hexyloxy]^methyl-2-naph^ 

(rac)^[4-(2,34>thydroxyprienyl)^^ 

6- f4-(2,3-Dihydrt>xyphenyQbuto^ 

40 (Sh7^6-(2.3-r>*hydroxyphenyl)hexyloxyJ-a-rn ethyl-2-naphthalinessigsaure; 

7- [6-(2,W)ihydroxyphenyl)hexyloxy>2-^iaphthafincan^ 
(Rh7^6-(2,3-Dihydroxyphenyl)he^ 
(SW8-(2.3-Dirtydrc^prH^^ 

(S)^6-{2.3-Diacetoxypheny0hexyloxyl^methyl-2^aphthalin 
45 (SW6-[2,3-Dirydroxy^lMTie^ 
(S)^4^2.3-DihydrDxy^1 .1<Hm^ 

{RWS-[2.3-Dirtydroxy^1.me1hylethyl)phenyl]he>cyl^ 
7H4-(2>Dihydrr*yphenyl)bu^ 
(S)^-(6-Chloro-Z3Kifhydroxyphen 
50 < s >^^( 5 .^<*toro-2.W?hydro 
(S>-6^<2.3-Dihydroxy^ i 5,6-tn^ 

(Sh7^5^2.3-0lhydroxy-4,5.6-ti1chlorophenyl)pentyloxyl- a-methyl-2-naphthallnesslgsaure; 
S-C5-(2,3-Dfhydroxy^,5,6-tri^^ 
(R)^[5-<Z3-Dihydroxy^,5.64^ 
55 ( s W 8 H3.4-Dihydrcocyphenyl)octyloxyJ-a^ethyl-2-^ 
(SW4-(3,4-DihydroxyprienyObuto^ 

^4-(3,4-OihydroxyprienyObutO)(yh2-riaphthalincarbonsaure 
(R)-6K6-(3,4-DfhydroxyphenyOhexyl^ 
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7-[4-(3 t 4-Dihydroxyphenyl)butoxy]-2-naphthalincart)onsaure; 
(S)*n6-(3 I 4-Dihydroxyphenyl)-6«3xohexylte 
6-{[4-(3,4-Dihydroxyphenyl-4<>xobutyl]oxy^ 
(S)^6^3 I 4-Dihydroxy-2 t 5<rimethylphenyl)hexyloxy]-<r^ethyf-2- 
5 7-[6-(6^3 t 4-Dihydroxy-2£-dimethylphenyl)he^ 
6-[(H3,4<)ihydroxy-2,5K*imethylphenyl)he^ 
6^[6-(3,4-Dihydroxy-2.5<fimethylphenyl)-^ 
6-[4-{2,3-Dihydroxyphenyl)butoxy}-2-naphthaJinessigsaure 
6-[6-[3,4-Dihydroxy-5-(1-methylethyl)phenyl]^^ 
10 6-[6-(3ADihydroxy^fluorophenyl)hexy!oxyh2-n^hthannessigsaure; 
6-[6-(2,3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy]:2^aphthallnessigsaure§thylester; 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze konnen erfindungsgemass dadurch hergesteltt werden, 
dass man 

. (a) eine Verbindung der Formel 

/5 



20 



OCH^Hs 



25 



30 



mrt einer Verbindung der Formel 



-co; 



zu einer Verbindung der Formel 



XXIII 



35 



OCH^Hs 



Rs T ^(CH2)„0' 




xxiva 



Oder 



(b) elne Verbindung der Formel 



50 



OCKjC«W $ 

ns II 
O 



mit einer Verbindung der Formel 



55 



5 




zu einer Verblndung der Formel 




O 

75 



umsetzt wobei in den obigen Formeln einer der Reste R\ und R 2 Wasserstoff und der andere -(CHR10)- 
m COOR darstellt worin r' NiederaJkyl ist, X Halogen ist und R* t Rs und R€ m. n und t die obige 
Bedeutung haben; worauf man in beliebiger Reihenfolge die Benzylathergruppen der Verbindungen der 

20 Formel XXIVa und XXVII und, gewUnschtenfalls. eine Alkylestergruppe in den Gruppen Ri und R 2 entfemt 
um eine Verbindung der Formel I zu emalten worin R 3 Wasserstoff ist und Ri. R2. R*, Rs. R&. m, n und t 
die obige Bedeutung haben und gewunschtenfalls phenolische Hydroxygruppen in der erhaltenen Verbin- 
dung der Formel I acyliert und weiterhin gewunschtenfalls eine erhaltene Carbonsaure in ein Salz aberfUhrt 
Die Herstellung der Verbindungen der Formel I und Zwischenprodukte dafUr ist ausfuhriicher in den 

25 nachstehenden Reaktionsschemata l-VII beschrieben. 



REAKTIONSSCHEMA I 
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worin R*. Rs, R$ und n die obige Bedeutung haben. 

Im Reaktionsschema I wird eine Verbindung der Formel II. die zu bekannten Verbindung gehort Oder 
nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden kann, in die entsprechenden bekannten Verbindungen 
der Formel II QbergefOhrt wie in J. Chem. Soc Perkin I, 2331 (1980) beschrieben. Insbesondere wird eine 
5 Verbindung der Formel II mit einem Lithiumalkyl, vorzugsweise Butyllithium. in Gegenwart eines Losungs- 
mittels wie Diathylather Oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen im Bereich von etwa -75 bis 0 C in das 
entsprechende Uthiumsalz ubergefuhrt, das in situ mit uberschussigem Dibromalkan bei Temperaturen im 
Bereich von etwa 0* bis 50* C umgesetzt wird. 

Eine Verbindung der Formel III kann in die entsprechende Verbindung der Formel IV, beispielsweise 
io durch Behandlung mit Bortribromid in einen halogenierten Kohlenwasserstoff, beispielsweise Chloroform 
Oder 1 ,2-Dichlorathan Oder vorzugsweise Methylenchlorid bei Temperaturen im Bereich von etwa -75 bis 
etwa 25* C QbergefOhrt werden. 

Die erhaltene Verbindung der Formel IV kann in die entsprechende Verbindung der Formel V in 
Gegenwart von Benzylchlorid Oder Benzylbromid. Kaliumjodid oder Natriumjodid und einem Alkalimetallcar- 
75 bonat, beispielsweise Natrium- oder Kaliumcarbonat, in einem Losungsmittel wie Aceton oder Methylathyl- 
keton bei Ruckflusstemperatur oder mit Dimethylformamid bei Temperaturen im Bereich von etwa 50 ' bis 
etwa 100* C umgewandelt werden. 

20 REAKTIONSSCHEMA II 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 
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OCH 3 

VI 




Rf I C— (CHaWiBr 
R, II 
O 

VII 



10 



is 



20 



25 



30 



35 




OCH 3 



Rf I CH^CH^Br 
Re 

IX 



vni 



OCHjCsHs 
CsHgCHaO 1 fl, 



Rf T CHrfCH^Br 
Re 



40 



50 



55 



worin R 7 , Re, Rs und n die obige Bedeutung haben. 

Im Reaktionsschema II wind eine Verbindung der Formel VI die zu bekannten Verbindungen gehdrt Oder 
nach an sich bekannten Verfahren hergestelit werden kann, in eine Verbindung der Formel VII mit Oblichen 
Acylierungsverfahren umgewandett werden, beisptelsweise durch Behandlung mit einer BromsSure und 
Trtfluoracetanhydrid bei einer Temperatur im Bereich von 25* bis etwa 40* C ohne An wen dung eines 
Losungsmrttels Oder in Gegenwart eines LOsungsmittels wie Methylenchlorid oder 1 ,2-Dichlorathan. 

Attemativ kann ein Bromsaurechlorid und Aluminiumchlorid in einem LGsungsmittel wie Methylenchlorid 
oder 1 ,2-DichlorSthan bei einer Temperatur im Bereich von etwa 0* bis etwa 40* C angewandt werden. 

Die Reduktion einer Verbindung der Formel VII zur entsprechenden Verbindung der Formel VIII kann 
durch Hydrierung in einem Parr-Hydiierapparat bei Wasserstoffdrucken von etwa 3,4 bis etwa 4 bar m'rttels 
eines Palladiumkatalysators in einem Ldsungsmtttel wie Aethanol, Aethylacetat oder Tetrahydrofuran bei 
Temperaturen im Bereich von etwa 25* bis etwa 70* C durchgefQhrt werden. Zusatzllch zu dam Pailadium- 
katalysator kann ein Mineralsaurekatalysator zugesetzt werden. 

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel VIII in eine Verbindung der Formel IX und dann in eine 
Verbinung der Formel X kann in analoger Weise ausgefOhrt werden wie im Reaktionsschema I fUr die 
Umwandlung von III in IV und V beschrieben. 



8 




XIII 

30 

worm R4.R5.Rc und n die oblge Bedeutung haberu 

Im Reaktionsschema II! kann ein Aldehyd der Formel XI. der zu bekannten Verbindungen gehtfrt oder 

nach an slch bekannten Verfahren hergesteltt warden kann in die entsprechende Verbindung der Formel XII 

umgewandelt warden gemSss Chem. Ind.. 526 (1974). Insbesondere kann man den Aldehyd der Formel XII 
35 mit einem Uthiumreagens nach Standardverfahren in elnem Ltfsungsmrttel wie Aethy lather oder Tetrahydro- 

furan bei Temperaturen im Beret ch von etwa -20* bis etwa 35* C umsetzen. Die Alkoholschutzgruppe kann 

aus dem Produkt durch Behandlung mit verdQnnter Salzsaure bei etwa 25* abgespalten warden, wobei das 

Oiol der Formel XII erhalten wird. 

Anschliessende Hydrogenolyse einer Verbindung der Formel XII durch SchOtteln in einem Parr* 
40 Hydrierapparat unter Wasserstoffdrucken von etwa 2,7 bis 4 bar mittels eines PalladiumkataJysators bei 

Temperaturen im Bereich von etwa 25 bis etwa 50* C in einem LSsungsmrttel, wie Aethy lacetat Aethanol 

oder Tetrahydrofuran gibt die entsprechende Verbindung der Formel XIII. 

Eine Verbindung der Formel XIII kann in eine Verbindung der Formel V umgewandelt werden. in 

ahnlicher Weise wie im Reaktionsschema I bei der Umwandlung der Verbindung III In IV und V, dii. durch 
45 Behandlung mit Bortribromid und anschliessende Benzylierung. 



REAKTIONSSCHEMA IV 
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5 



10 



15 



20 



25 




XVI 



worin Rz. Rs, Ra und n die obige Bedeutung haben. 
35 lm Reaktionsschema IV wird eine Verbindung dor Formel XIV In den Acetylenalkoho! der Formel XV 

durch Umsatz mit etnem Acetylenalkohol in Qegenwart eines bis-(Triphenylphosphln) palladiumdichlorids, 

Kupfer-(l)-jodid und einem organise hen Amin (TriSthytamin) wie In Tet Letters, 44Q7 (1975) umgewandelt. 
Die Reaktion wird in einem Losungsmtttel, belspielsweise einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie 

Methytenchlorid, Chloroform Oder 1 .2-DichlorSthan be! Temperaturen im Bereich von etwa 25* bis etwa 
40 50 "C durchgefuhrt 

Die erhattene Verbindung der Formel XV wird in eine Verbindung der Formel XVI nach Standardverfah- 
ren, beispielsweise katalytische Hydrierung bei Atmospharendruck und Raumtemperatur, umgewandelt. 

Eine Verbindung der Formel XVI kann in eine Verbindung der Formel X in ahnlicher Weise umgewan- 
delt warden wie im Reaktionsschema I bei der Urn wand lung der Verbindung III in IV und V, d.h. durch 
45 Behandlung mit Bortribromid und anschliessende Benzylierung. 



REAKTIONSSCHEMA V 



10 




35 




XXI 

XXII 



40 worm n die obige Bedeutung hat 

Im Reaktionsschema V wird eine Verbindung der Formel XVII, die zu bekannten Verbindungen gohort 
oder nach an sich bekannten Verfahren hergesteltt werden kann, in die entsprechende Monochlorverbin- 
dung der Formel XXVIII, die Dichlorvefbindung der Fonnel XXIX und die Trichlorverbindung der Formel XX 
durch Behandlung mlt einer entsprechenden Menge Chlor in einem inerten Losungsmlttel, wie einem 

45 chlorierten Kohlenwasserstoff, beispielsweise Methylenchtorid, Chloroform Oder 1 ,2-Dichlormethan, bei 
Temperaturen im Bereich von etwa -20* bis etwa 25* C ObergefOhrt. 

Die Umwandlung einer Verbindung der Formel XXI die zu bekannten Verbindungen gehdrt Oder nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden kann in eine entsprechende Verbindung der Formel XXII, 
kann untar den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen ausgefQhrt werden. 

50 

REAKTIONSSCHEMA VI 



11 




wprin X Halogen 1st, einer der Rests Ri' und R2' Wasserstoff und der andere -(CHRio)m-COOR' ist. worin 
r' NiederalkyHst, wobei die (R), (S) und (RS)-Konfiguration inbegriffen ist, wenn Rio Njederaikyl ist, elner 
der Reste Ri* und R2* Wasserstoff und der andere •(CHR1 oW<XX)R* ist worin R* Wasserstoff Oder 
Niederalkyl ist, wobei die (R), (S) und (RS)-Konfiguration inbegriffen ist, wenn Rio Niederaiky! ist und wobei 
R4.R5.Rc und R10 die obige Bedeutung haben. 

Im Reaktionsschema VI wird eine Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Forme! XXIII 
umgesetzt die zu bekannten Verbindungen gehdrt Oder nach an slch bekannten Verfahren hergestellt 
werden kann, wobei die entsprechende Verbindung der Formel XXIVa erhalten wird. Die Reaktion wird in 
Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats als Base, beispielsweise Natriumcarbonat, vorzugsweise Kaliumcar- 
bonat, unter Zusatz von Natriumjodld Oder Kaliumjodid in einem Ldsungsmittel wie Aceton, MethylSthylke- 
ton, Oimethylformamid Oder Toluol, bei Temperaturen im Bereich von etwa 40* bis etwa 70 "C durchge- 
fOhrt Der Fest-Flussigphasen-Transferkatalysator tris[2-(2-Methoxy5thoxy)athyl]amin kann angewandt wer- 
den um die Reaktion zu erteichtem, wenn Toluol als Losungsmittel verwendet wird. 

Hydrolyse der Verbinung der Formel XXIVa zur entsprechenden Verbindung der Formel XXIVb kann 
nach Standardverfahren durchgefUhrt werden, beispielsweise mittels Alkalimetallhydroxiden, wie Natriumh* 
ydroxid oder Kaliumhydroxid in LSsungsmitteln wie Methanol Oder Aethanol, manchmal unter Zusatz von 
Dtoxan als Ldsungshiffe bei Temperaturen im Bereich von etwa 25* bis etwa 65* C. 
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Die Umwandlung einer Verbindung der Forme! XXXIVb in die entsprechende Verbindung der Formel la' 
kann nach Standardverfahren, beispielsweise durch katalytische Hydrierung bei Atmospharendruck und 
Raumtemperatur ausgefOhrt werden. Die erhaltene Verbindung der Formel la wird abgetrennt und nach 
konventionellen Verfahren gereinigt, beispielsweise durch Ausfalien. KristaJIisieren oder Chromatographie. 

REAKTIONSSCHEMA VII 



OCHjC^Hs 




R, II HO 

O 



XXVI xxm 

OCHjC«H 5 

o 

xxvn 

30 



* o 

40 xxvrn 



OH 

HO, 



(CWCH2), 

o 



lb' 



^ worin X, Ri , R2 , Ri . R2*. R7. Rs. R9. n und ti die obige Bedeutung haben. 

Im Reaktionsschema VII wird eine Verbindung der Formel XXVI mit einer Verbindung der Formel XXVIII 
zu einer Verbindung der Formel XXVII umgesetzt Die Reaktion wird unter den Bedingungen durchgefOhrt 
die im Reaktionsschema VI fOr die Umsetzung einer Verbindung der Formel XXIII zu einer Verbindung der 
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kann. 

REAKTIONSSCHEMA VIII 




30 



35 



40 




H T "(CH2)nO 

la" 




60 



65 



v.» ££££ ztsu*« — «* «- »r i^rrST^™^ 

VerU Q S £Tnete Basen slnd beispiolswelse Alkalimetall und Erdalkaiimetallhydradde und Carbonate, wto 
KalSdtxid^JXdroxid. Natriumcarbonat. Ka.iumcarbonat. Ammonia*, palmare, sekundare und 
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tertiare Amine, wie Monoalkylamine, Dialkylamine, Trial ky lam ine, beispielsweise Methylamin, Diathylamin, 
Triathylamin, stickstoffhaltige heterocyclische Amine, beispielsweise Piperidin. Ein so hergestelltes Satz ist 
das funktionelle Aequivalent der entsprechenden Verbindung der Forme I I, worin R Wasserstoff ist, und 
dem Fachmann ist klar, dass die Anzahl der Salze, die erfindungsgemSss hergestellt werden konnen, nur 

5 durch das Kriterium limitiert ist, dass die angewandte Base bei der Bildung der entsprechenden Salze nicht 
toxisch und physiologisch akzeptabel ist. 

Es ist bekannt, dass der oxidative Stoffwechsel von Arachidonsaure auf dem A s -Lipoxygenase (A 5 -LO>- 
Weg zu Peptidoleukotrienen ((LTC* und LTO*) und Leukotrien B* (LTB*) fuhrt. LTC4 und LTD* sind potente 
Bronchokonstriktoren der menschlichen Bronchien und tragen bet gewissen Spezies durch Erhdhung der 

10 Kapillarenpermeabilitat zur Oedem bildung bei. LTB* ist ein po tenter chemotaktischer Faktor fur EntzOn- 
dungszellen. LTB* ist auch In Synoviafflussigkeit aus Patienten mit rheumatoider Arthritis und Gicht 
gefunden worden und kann ein Mediator von EntzUndungen und GeJenkzerstorungen bei diesen Krankhei- 
ten sein. Infolgedessen konnen Hemmer des A 5 -LO-Wegs von therapeutischem Wert bei der Behandlung 
von Asthma und entzOndlichen Erkrankungen sein. 

is Produkte des A s -LOWeges (LTB* , LTC*. LTD*) sind weiterhin in erhohten Spiegeln bei Hautlasionen 
von Patienten mlt Psoriasis und atopischer Dermatitis vorhanden und kCnnen Mediatoren dieser Hauterkran- 
kungen sein. Die intrakutane Verabreichung von LTB* in die menschliche Haut fuhrt zu einer Quaddelbil- 
dung und Rotung, gefolgt von infiltration Neutrophiler in die Applikationsstelle. Der Enstrom Neutrophiler 
wird ebenfalls bei entzOndlichen Reaktionen, die mit psoriatischen Lasionen verbunden sind, beobachtet. 

20 Die topische Anwendung von LTB* auf menschliche Haut verursacht Abszesse, ahnlich denen bei 
pustularer Psoriasis. 

Die Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise eine Aktivitat als A 5 -Lipoxygenasehemmer auf 
wie im nachfolgenden dargelegt wird. Die nUtzlichen pharmakoiogischen Bgenschaften der Verbindungen 
der Formel I ktfnnen anhand der nachstehend ausgefUhrten Versuche gezeigt werden. 
25 Die Verbindungen der Formel I sind von Wert als Mittel zur Behandlung entzundiicher Erkrankungen 
wie Arthritis, entzundiicher Darmerkrankungen wie Colitis und anderer Erkrankungen die nachstehend 
beschrieben sind, und aJs anti inflammatorische Mittel zur topischen Behandlung Laukotrienmediierter 
HautentzGndungen einschliessiich Psoriasis sowie bei bronchopu!mona7en Erkrankungen wie Asthma von 
Wert 

30 Das Syndrom der entzOndlichen Darmerkrankung umfasst eine Vielzahl von Erkrankungen des Gastroin- 
testinal trakts wie Morbus Crohn des Colons und lieums, ulzerative Colitis und Pseudomembran-Colitis. 
Gemeinsame Symptome dieser Erkrankungen sind EntzUndungen des befallenen Bereiches der Mucosa 
des Gastrointestinal traktes. SchleimhautgeschwOre. Oedeme, Infiltration der Mucosa mit Entzundungszellen 
und schwere Diarrhoe. Arachidonsauremetaboliten des A s -LO— Weges werden als Mediatoren dieses 

35 Syndroms angesehen. 

Nachstehend werden verschiedene Testmodelle zur Bestimmung der pharmakodynamischen Aktivitat 
der erfindungsgemassen Verbindungen beschrieben. 



40 IN VITRO TEST FUER A 5 -UPOXYGENASEHEMMER 



Bei diesem Verfahren wird eine Verbindung auf ihren Effekt auf die A s -Lipoxygenase aus basophllen 
Leukamiezellen (RBL-1-Zellen) von Ratten geprOft We Aktivitat des Enzyms wurde durch Messen der 
4s katalytischen Umwandlung von [l- u CJArachldonsaure in [1- 14 C-5-Hydroperoxy-6.8,11.14-0cosatetraensfiu- 
re ((1- H Ch5-HPETE) bestimmt, die zur Bildung des 5-Hydroxyderivats ([1- H C]-5-HETE) fOhrt Der Test ist 
in Biochemical Pharmacology 32, 362 (1983) beschrieben. 

Bel diesem Test zeigte die (S>-6-{6K2 f 3-Dihydroxyphenyl)hexytoxy]a^ ei- 
nen ICso-Wert von 0,01 2uM. 



IN VITRO TEST MIT PERITON EALEN MACROPHAGEN VON RATTEN 



65 Dieser Test misst die Fahigkeit der Testverbindung, die Freisetzung von ArachidonsSure (AA) aus 
Phosphoiipidspeichem in der Plasmamembran freizusetzen und den anschliessenden Metabolismus der AA 
auf dem 5-LO und dem Cyclooxygenase (CO)-Weg zu den von den Zellen ausgeschiedenen Endprodukten 
Leukotrien B* (LTB*. aus dem 5-LO-Weg) und Prostaglandin Ea (PGE 2 , aus dem CO-Weg). 
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Macroohaaen warden von Ratten durch BauchfellwSsche mit Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung 
nJTSffS •JvJU erhahen. Die Ze.len wurden dreimal mit PBS gewaschen und in Dulbecco's 
Srttad E«* medium (Gibco Laboratories) suspendiert das L-Glutamin und D-Glucose emhiett und m,t 
nJSwteZl i erganzt war. Die Ze.ien warden mit einem Coufter ZBA-ZShlergezSht und dann 
Reiner to«nSSTvon 4 x 10* Zellen/ml resuspendiert. 3 ml der Zellsuspension wurden ,n *ast.kkultur- 
Z*Z ^cS) gSeben und dann 90 Minuten be! 37* C festsatzen gelassen. Die Schaten wurden dre.ma 
SS^SS. urn nichthaftende Zelfcn zu entfernen. "C-AA ca. (^CUMmoO 
uCi/Schale) Nach 90 Minuten wurde das nicht aufgenommene "C-AA entfernt und die Zeiischrcm 
SSSdJSL PBS gewaschen. Die Testverbindungen wurden in ™^^££?$Xr 
o,rff«rt«r Hank's Losuna auf die entsprechende Konzentration gebracht. the Zellerv wurden mit aer 
SSJSW-^-r L6sung7er Testverbindungen "™ 

bei 37* C inkubiert und dann 20 Minuten mit Kalziumionophor A 23187 (5X10 1 » M) stimuliert. D.e 
eladuulare Fiussigkeit wurde entfernt und die freigesetzte "C ^J££££. 
durch Flussigscintillationsspektroskopie gemessen. Die Menge von LTB* und PGE 2 wurden \n der extracel 
SSn ROslgkert durch Radioimmunoassay mit spezifischen Antiseren gemessen. D,e 
Testverbindung oder des Standards wurde als %-Hemmung des in Gegenwart von A 23187 produz.erten 
maximalen Effektes berechnet und als 50%-ige Hemmkonzentration (ICso) ausgedrtickt. 

Diese Versuchsanordnung misst die Hemmwirkung der Testverbindungen auf den5-«-0 und IdwCO- 
Weg des AA-Stoffwechsels und diese Hemmung wird als ICso-Wert fOr LTB* und ro^BMdung au^e- 
drUckt Die mit einigen erfindungsgemSssen Verbindungen erhaltenen Zahlwerte sind in Tabelle I dargestellt 
und zeigen. dass der Effekt vorwiegend auf dem 5-LO-Weg liegt 



ESSIGSAEURE-INDUZIERTE COUTIS BEI RATTEN IN VIVO 



Dieser Test 1st in Amer. J. Proc. Gastro. Col. Rec. Surg. 31: 11-18 (1980) urxJ Gastrc^nterolcgy ^55- 
63 (1985) und 86: 453-460 (1984) beschrieben worden. Die Essigsiureinduzierte Colitis ist gekennzeichnet 
durch ein EnwShdem von EntzUndungszelten in das Colon, wobei die Anzahl derartiger Zelten jn der 
Mucosa durch die Akttvitat der Myeloperoxidase gemessen wird, eines Maricer-Enzyms fOr diese Zeiien. u.e 
wOnschenswerte. positive AktivHat wird angezeigt durch eine Verminderung hoher MyeloperoxidasespiegeL 
die durch EssigsSure bewirkt wird. MSnnliche Ratten Im Gewicht von 150-300 g wurden zweimal «gllch 
wahrend 2 Tagen entweder mit dem Vehikel (Wasser oder Oimethylsutfoxid) Oder der gepmften Verbin- 
dung in Wasser suspendiert oder in Oimethylsutfoxid suspendiert. durch orale Verabreichung vocbehandeft. 
Am dritten Tag wurden die Tiere in der gleichen Weise wie an den vorhergehenden beiden Tagen 
behandett, mit Metofan anasthesiert. worauf 2 ml 2.5%-ige EssigsSure in das Darmlumen. unmittetoar 
gefolgt von 3 ml Luft und einer SpOlung von 3 ml phosphatgepufferter Kochsalzlosung. injiziert wurden (die 
EssigsSure ist im Darmlumen hinreichend lange anwesend. urn eine EntzOndung zu verursachen. ohne 
jedoch schwere Necrosen oder irreversible SchSden hervorzurufen). Die Tiere erhielten dann eine zweite 
Dosis der Test verbindung in der gleichen Menge etwa 16 Stunden spSter. 24 Stunden nach der 
Behandlung mit EssigsSure wurden die Tiere getotet. die Darmschleimhaut wurde entfernt und bei pH 6 mit 
einem wassrigen Puffer homogenisiert, worauf die Myeloperoxidase im Homogenat mtt o-Phenylendiamin 
als Chromagen nach dem EL ISA- Assay (Zoological Soc.. London. 1979. Seiten 29-30) gemessen wurde. 
Kontrolltiere wurden mit Vehikel und Kochsalzlosung anstelle von EssigsSure behandelt 

Die Messwerte fOr reprSsentative erfindungsgemasse Verbindungen sind in Tabelle I angegeben. 
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Die verblndungen der Formel l Oder deren Salze Oder PrSparate. die eine therapeutisch wirksame 
Menge an Verblndungen der Formel I oder deren Salze enthalten. kdnnen nach an sich bekannten 
Methoden verabreicht werden. beispielsweise kann eine Verbindung der Formel I oder deren Salz entweder 

5 einzeln oder mit anderen pharmazeutischen Mittei. oral, parenteral, rektal oder durch Inhalieren, beispiels- 
weise In Form eines Aerosols eines mlcronisierten Pulvers oder einer vemebelten Ldsung verabreicht 
werden. Fur die orale Verabreichung konnen Tabletten. Kapseln. beispielsweise im Gemisch mit Talk. 
Starke, Milchzucker oder anderen inerten Inhaltsstoffen. dii. pharmazeutisch anwendbaren Tragem. in Form 
von w^ssrigen Losungen. Suspensionen, Bixieren oder wSssrig alkoholischen Lfisungen, beispielsweise im 

io Gemisch von Zucker oder anderen Susstoffen. Geschmacksstoffen. Farbstoffen. Verdickem und anderen 
konventionellen pharmazeutischen Excipientien oder als KOgelchen oral verabreicht werden. FOr die 
parenteral Verabreichung kommen Losungen oder Suspensionen in Betracht. beispielsweise wassrige 
Losungen oder Losungen in Erdnussol Oder Suspensionen mit Excipientien und TrSgem. die fUr diese 
Verabreichungsart ublich sind. Fur die rektale Verabreichung kommen Suppositorien mit inerten TrSgem, 

75 wie Kakaobutter in Betracht. Fur die topische Verabreichung konnen die Verbindungen der Formel I in 
Salben, Cremes, Lotionen und Gele eingearbeitet werden. Im allgemeinen sind die Losungen. Salben und 
Cremes, die erfindungsgemass angewandt werden kdnnen, auf der Basis von resorbierbaren und wasser- 
loslichen Stoffen oder Stoffen vom Emulsionstyp aufgebaut wle Petrolatum. Lanolin und Polyathylenglyko- 
len. 

20 Der hier verwendete Ausdruck "Verbindung der Formel I" schliesst, sofem zutreffend. Enantiomere und 
Racemate ein. 

Losungen konnen die Verbindung der Formel I in einem pharmazeutisch anwendbaren Losungsmittel. 
wie Polyathytenglykol enthalten. 

Geeignete Lotionen sind echte Losungen bis hin zu wSssrig oder hydroalkoholischen Formulierungen 

25 mit fein verteilten Partikeln. Lotionen konnen Suspendierungs- Oder Dispersionsmittel wie Cellulosederivate 
enthalten. beispielsweise Methylcellulose oder Aethylcellulose. Gele sind typischerweise halbfeste Prapara- 
te, die durch Gelieren einer Losung oder einer Suspension einer Verbindung der Formel I in einem 
geeigneten wassrigen oder wasserfreien Vehikel unter Anwendung eines Geliermfttels. wie Carboxypolyme- 
thylen erhalten werden und anschliessender Neutralisation auf die passende Konsistenz mit einem Alkalime- 

30 tallhydroxid, beispielsweise Natriumhydroxid und einem Amin, beispielsweise PolySthylencocoamin. Topi- 
sche pharmazeutische Kompositionen mit einer Verbindung der Formel I kSnnen auch konventionelle 
Inhattsstoffe wie Konservierungsstoffe. Stabillsatoren, Befeuchtungsmittel. Emulgatoren und Puffer in Obli- 
chen Mengen enthalten. die auf die jeweiligen Erfordemisse abgestellt sind und die vom Fachmann ohne 
weiteres bestimmt werden konnen. 

as Die zu verabreichende Dosis einer Verbindung der Formel I oder eines Salzes davon und die Haufigkeit 
der Verabreichung hangt von der Potenz und der Wirkungsdauer der Jeweiligen Verbindung der Formel I 
und dessen Salz ab. wie auch von der gewahlten Art der Verabreichung. der Schwere der Erkrankung und 
des Alters des zu behandelnden Subjekts. Orale Dosen einer Verbindung der Formel I oder eines Salzes 
davon k6nnen im Bereich von etwa 25 bis etwa 1000 mg pro Tag vorzugsweise betragen sie etwa 25 bis 

40 etwa 250 mg in einer oder in mehreren Dosen. 

Da einige der Verbindungen der Formel I ein asymmetrisches C-Atom besitzen. werden sie gew6hnlich 
als Racemate erhalten. Die Spaltung solcher Racemate in die optisch aktiven Isomeren kann nach an sich 
bekannten Verfahren erfolgen. Manche racemische Gemische kQnnen einzeln kristallisiert und danach 
getrennt werden. Die chemische Trennung ist jedoch bevorzugt. Dabel werden Dlastereomere aus einem 

45 Racemat einer Verbindung der Formel I mit einer optisch aktiven Verbindung gebildet Die gebildeten 
Diastereomere werden durch selektive Kristallisation oder Chromatographic getrennt und in das entspre- 
chende optische Isomer umgewandelt Die Erfindung umfasst somit die Racemate der Verbindung der 
Formel I als auch deren optisch aktive Isomeren (Enantiomere). 

In den nachfolgenden Beispieten sind aile Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. Sofern nicht 

so anders angegeben. wurden Extrakte Ober wasserfreiem Magnesiumsurfat getrocknet. 



Ein Gemisch von 4,9 g (S)-o-Memyl^^6-[2.3-bis{phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy>2^aphthalinessig- 
saure und 0.5 g 10% Palladium/Kohle in 100 ml Aethylacetat wurde 22 Stunden in einer Wasserstoffatmo- 
sphare geschUttelt Das Reaktionsgemisch wurde Ober Celit flltriert und das Rltrat unter vermindertem 
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Druck zu elnem Oel eingeengt, das aus Aether/Hexan kristallisiert 2,9 g (SH6-(2.3-Dihydroxyphenyl>- 
hexyloxy}-cr-methyl-2-naphthalinessigs§ure, Schmelzpunkt 136-139* lieferte. 

Eine Losung von 1.55M Butyllithium in Hexan (195 ml, 0.3 Mol) wurde im Veriauf von 30 Minuten 
tropfenweise zu einer gertihrten Losung von 1,2 Dimethoxybenzol (41,4 g, 0,3 MoO in 700 ml wasserfreiem 
5 Tetrahydrofuran unter Argon bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Ruhren 4 
Stunden auf 40* erwarmt und dann auf -70* gekOhit. Danach wurde im Veriauf von 30 Minuten eine 
Losung von 46 ml 1 ( 6-Dibromhexan In 250 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise zugesetzt. Das 
Kuhlbad wurde entfemt und das Reaktionsgemisch eine Stunde geruhrt und dann 4 Stunden auf 40* 
erwarmt. Das Losungsmittel wurde zum grossten Teil entfemt, danach wurden 90 ml 3N Salzsaure 
w zugesetzt und das Produkt mit Hexan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Natriumbicarbonatlosung gewa- 
schen. getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem Oel eingeengt. Destination lieferte l-<6- 
Bromhexyl>-2.3-dimethoxy benzol als gelbes Oel (Siedepunkt 125-140720 Pa). 

Dieses Verfahren ist fur die Herstellung von 1-{7-Bromheptyl)-2.3-dimethoxybenzol in J. Chem. Soc. 
Perkin I. 2331 (1980) beschrieben und wurde fur die Herstellung aller Bromzwischenprodukte, In denen n = 
is 3-10 ist. angewandt. 

266 ml 1M Bortribromid in Methylenchlorid wurden tropfenweise im Veriauf von 1 Stunde zu einer auf 
-65* gekuhlten Losung von 40 g 1-(6-Bromhexyl}-2,3-dimetrK>xybenzol in 800 ml wasserfreiem Methylen- 
chlorid unter RGhren in Argonatmosphare gegeben. Das Kuhlbad wurde dann entfemt und das Reaktionsge- 
misch 1.5 Stunden geruhrt. Nach Kuhlen im Eisbad wurden 100 ml Wasser und 50 ml 3N Salzsaure 

20 zugesetzt und das Gem i sen 2 Stunden geruhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt. getrocknet und 
untBr vermindertem Druck zu einem Oel eingeengt. das durch HPLC mit 5% Methanol-Chloroform gereinigt 
wurde. Man erhielt 34.7 g 1-(6-Bromhexy1)-2.3-dihydroxybenzol als Oel. 

Ein Gemisch von 31.3 g 1-<6-Bromhexyl)-2,3-dihydroxybenzol. 41 ml Benzylbromid, 47,5 g Kaliumcar- 
bonat und 4.4 ml Tris[2-<2-methoxyathoxy)athyl]amin (TDA-1) in 750 ml Toluol wurde 40 Stunden unter 

25 RUhren zum ROckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesattigter Kochsalziosung gewa- 
schen, getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem Oel eingedampft, das durch HPLC mit 25% 
Toluol-Hexan gereinigt wurde. Man erhielt 34.6 g l-<6-Bromhexyl)-2.3-bis (phenylmethoxy)benzol aJs Oel. 

Zu einer Ldsung von 11,3 g (S)-6-Methoxy-cr-methyl-2-naphthalinessigsaure (Aldrich Chemical Compa- 
ny, Milwaukee, Wis., USA) in 300 ml Methylenchlorid wurden bei -70* 110 ml 1M Bortribromid im Veriauf 

30 von 10 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 5* aufwarmen gelassen und 1 Stunde geruhrt. 
Danach wurde 2 Stunden bei 24* geruhrt und es wurden 100 ml Wasser und 25 ml 3N SalzsSure 
zugesetzt Das Gemisch wurde 1,5 Stunden bei 24* geruhrt. danach mit 200 ml Aether verse tzt, die 
atherische Phase abgetrennt getrocknet und zu elnem Feststoff konzentriert Um kri stall! sation aus Aether- 
Methylenchlorid lieferte 8,7 g (S)-6-Hydroxy«nr^ethyl-2-naphthalinessigsSure. Smp. 170-180* . 

35 Bne Lttsung von 3,9 g (S)-6-Hydroxy-«-methyl-2-naphthalinessigsaure in 50 ml Methanol und 0,5 ml 
konzentrierter Schwefelsaure wurde 24 Stunden unter Rfjhren zum ROckfluss erhitzt Das Methanol wurde 
unter vermindertem Druck entfemt und der RUckstand in Aethylacetat gelSst und die LOsung mit Natriumbi- 
carbonatlosung gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem Oel eingedampft Reini- 
gung durch Chromatographle an Silicagel mit 25% Aethylacetat-Hexan lieferte 3,7 g (S)-6-Hydroxy-o- 

40 methy^2-naphthalinessigsSure-rnethy tester. Smp. 82-85* , [a] 0 +68,6* (In Chloroform). 

Bn Gemisch von 3.25 g 1 K6-Bromhexyi>-2,3-t)is(phenyln^thoxy)benzol. 1,5 g (S>«-Methyl-6-hydroxy- 
2-naphthalinesslgsa ure-methy lester. 1.08 g Natriumjodid und 2,7 g KaJiumcarbonat in 60 ml Aceton und 6 
ml DimethyWbnmamid wurde 48 Stunden unter ROhren zum ROckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert Der RUckstand wurde durch HPLC mit 20% 

45 Aethylacetat-Hexan gereinigt und lieferte 3.24 g (S>-a-Methyl-6-t6-(23-bls(phenylmethoxy)phenyl] hexyloxy] 
-2-naphthaJinessigsaure-methylester als Oel. Die NMR und Massenspektren entsprachen der Struktur. 

Bne USsung von 5.5 g (S>^Methyl-6-[6^2,3-bis(r^nylmetrKDxy)phenyipiexyto -2- 
naphthaJinessigsaure-methy tester in 135 ml Methanol und 45 ml 1N Natron! auge wurde 3 Stunden zum 
ROckfluss erhitzt Das LBsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt und der RUckstand angesfiu- 

50 ert und mit Aether extrahiert Der getrocknete Extrakt wurde unter vermindertem Druck zu einem Oel 
konzentriert das aus Aether-Hexan kristallisiert wurde und 4,9 g (S)-a-Methyl-6-[6-[2,3-bis(phenylmethoxy)- 
pheny1]hexyloxy]-2-naphthalinessigsaure, Smp. 66-70*. lieferte. 

ss Beispiel 2 



Bn Gemisch von 1,2 g (S)-a-Methyl-646-[2,3-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalinessig 
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saureathylester und 0.3 g 10% Palladium/Kohle in 50 ml Aethylacetat wurde 21 Stunden in einer 
Wasserstoffatmosphare geschUttelt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Celit abfiftriert und das Rltrat unter 
vermindertem Druck zu einem Oel konzentriert. KristalHsation aus Aether-Hexan lieferte 0.59 g (S)-6-[6-{2,3- 
Dihydroxyphenyl)hexyloxy]-cr-methyl-2-naphth^ als halbfesten Stoff. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt emalten: 

Eine Losung von 10,5 g (S)^Hydroxy^methyl-2-naphtha!inessigsaure in 100 ml Aethanol und 1,5 ml 
kortzentrierter SchwefelsSure wurde 48 Stunden zum ROckfluss erhitzt. Danach wurden 2,5 ml Schwefelsau- 
re zugesetzt und es wurde weitere 24 Stunden zum ROckfluss erhitzt Das Aethanol wurde unter verminder- 
tem Druck entfemt, Aethylacetat wurde zugesetzt und die Losung mit Natri umbi carbon ati 5 sung gewaschen. 
getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem Feststoff konzentriert Reinigung duxch Chromatogra- 
phie an 300 g Silicagel mit 20% Aethylacetat-Hexan lieferte 8.0 g (S>-6-Hydroxy-a-methyl-2- 
naphthalinessigsaure-athylester, Smp. 93-98* . [a] 0 +39.5* (in Chloroform). 

Ein Gemisch von 7,5 g 1-(6-Bromhexyl)-2,3-bis(phenylmethoxy)benzol, 3,7 g (S)-a-Methyl-6-hydroxy-2- 
naphthalinessigsaure-athylester, 2,5 g Natriumjodid und 6.5 g Kaliumcarbonat In 200 ml Aceton und 200 ml 
Dimethylformamid wurde 43 Stunden unter Ruhren zum ROckfluss emitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
fittriert und das Rltrat unter vermindertem Druck konzentriert. Reinigung durch HPLC mit 10% Aethylacetat- 
Hexan lieferte 7,2 g (S)-a-Methyl-6-[6-{2.3-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalinessigsaure- 
athylester ais Oel. Das Massenspektrum zeigte ein Molekulion bei m/e 616 (C*iH*40s). das NMR-Spektrum 
entsprach der Struktur. 



Beispiel 3 



Bn Gemisch von 3,3 g rac-o-Methyl-6-[6-[2,3-bis(phenylmethyl)phenyiyiexyloxy] -2-naphthalinessigsau- 
re und 0.8 g 10% Palladium/Kohle in 150 ml Aethylacetat wurde 19 Stunden unter Wasserstoffatmosphare 
geriJhrt Das Reaktionsgemisch wurde iibe Celit filtriert und das Rltrat unter vermindertem Druck zu einem 
Feststoff konzentriert der nach Umkristallisation aus Aether- Hexan 1.3 g rac-6-[6-(2 f 3-Dthydroxyphenyl)- 
hexy loxy]-a-methyl -2-naphthalinessigsa ure. Smp. 1 34-1 43 * , Heferte. 

Das Ausgangsmaterial wurde wre folgt hergestellt 

Bne Suspension von 5.1 g rac-6-Methoxy-cr-methyl-2-naphthallnessigsaure [J. Med. Chem. 13. 203 
(1970)] in 50 ml Essigsaure und 25 ml 48%iger Bromwasserstoffsaure wurde mit gasformigem Bromwas- 
serstoff gesattigt und 3 Stunden unter ROhren zum ROckfluss emitzt Das Reaktionsgemisch wurde in 
Eswasser gegossen und das Produkt abfiftriert, wobei 4,69 g rac-6-Hydroxy-a-methyl-2-naphthalinessigsau- 
re, Smp. 165-170*. erhalten wurden. 

Bn Gemisch von 4,67 g rac-6-Hydroxy-a-methyl-2-5-naphthalinessigsSure, 13,4 ml Methyljodid. 7,3 g 
Natriumbicarbonat in 50 ml Dimethylformamid wurde 24 Stunden unter ROhrext auf 45* erwarmt Das 
Losungsmittel wurde an der Oelpumpe entfemt und der Ruckstand mit Wasser behandelt und mit Aether 
extrahiert Der getrocknete Extrakt wurde zu einem Oel konzentriert, das durch HPLC mit 15% Aethylacetat- 
Hexan gereinigt wurde. Man erhielt 5 g rac^Hydroxy-a-methyh2-riaph^ Smp. 
61-66*. 

Bn Gemisch von 3.1 g 1-(6-Bromhexyl)-2,3-bis(phenylmethoxy)benzol. 1,5 g rac-6-Hydroxy-o-methyl-2- 
naphthalinessigsaure-methylester, 1,8 g Kaliumcarbonat und 0,98 g Natriumjodid In 35 ml Aceton und 10 ml 
Dimethylformamid wurde unter ROhren 43 Stunden zum ROckfluss emitzt. Das Reaktionsgemisch wurde 
abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert Reinigung durch HPLC mit 10% 
Aethylacetat-Hexan lieferte 3.4 g rac-o-Memyh6-[6^2,3-Ws(phenylm^ -2- 
naphthalinessigsaure-methylester, Smp. 56-58* . 

Bne LSsung von 3,35 g rac-t^Methy1-6^2.3-bis(pte -2- 
naphthalinessigsaure-methylester in 100 ml Methanol und 3,7 ml 6N Natronlauge wurde 4 Stunden unter 
Ruhren zum ROckfluss emitzt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt, der ROckstand 
angesauert und das Produkt filtriert. wobei rac-o-Methyl-6-{6-t2,3-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxyh2- 
naphthalinessigsaure erhalten wurde. Bn Analysenpraparat wurde durch Umkrfstallisation aus Aether-Hexan 
erhalten. 



Beispiel 4 
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En Gemisch von 2.57 g 6-[6-[2,3-Bis(prienylmethoxy)phenyl>iexyloxy] -2-naphthaiinessigsaure und 0.7 
g 10% Palladium/Kohle in 125 ml Aethylacetat wurde 22 Stunden in einer Wasserstoffatmosphare geschut- 
telt. Das Reaktionsgemisch wurde Dber Ceiit filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck zu einem 
Feststoff eingedampft der aus Aether-Hexan umkristallisiert 1.44 g 6-[6-(2,3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy]-2- 
naphthalinessigsSure. Smp. 1 19-121 * . lieferte. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt erhalten: 

Bn Gemisch von 4.55 g 6-Hydroxy-2-naphthafinessigsaure [Helv. Chim. Acta, 57, 790 (1974)], 7,6 g 
Natriumbicarbonat und 18 ml Aethyljodid in 50 ml Oimethytformamid wurde 18 Stunden unter RUhren auf 
55* erwarmt Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfemt. der Ruckstand mit Wasser 
versetzt und das Rohprodukt filtriert und aus Aether-Hexan umkristallisiert. Man erhiett 4.49 g 6-Hydroxy-2- 
naphthalinessigsaure-athylester vom Smp. 81-83* . 

Bn Gemisch von 5,82 g 1-(6-Bromhexyl)-2.3-bis(phenylmethoxy)benzol, 2.7 g 6-Hydroxy-2- 
naphthalinessigsaure-athylester. 3.3 g Kaliumcarbonat und 1.8 g Natriumjodid in 70 ml Aceton und 20 ml 
Dimethylformamid wurde 48 Stunden unter Ruhren zum RUckfluss erhitzt Das Reaktionsgemisch wurde 
abfiltriert. das Rltrat unter vermindertem Druck konzentriert und der Ruckstand durch HPLC mit 10% 
Aethylactat-Hexan gereinigt, wobei 5.85 g 6-[6-[2,3-Bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2- 
naphthaiinessigsaure-athylester. Smp. 53-55 * . erhalten wurde. 

Bne L6sung von 3 g 6-[6-[2.3-Bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalinessigsaure-athy lester 
in 75 ml Methanol und 3,3 ml 1N Natronlauge wurde 2 Stunden zum Ruck fluss erhitzt Das Losungsmittel 
wurde unter vermindertem Druck entfemt und der Ruckstand angesSuert und mit Aethylacetat extrahiert 
Der trockene Extrakt wurde zu einem Feststoff konzentriert. der aus Methylenchtorid- Aether umkristallisiert 
wurde und 2.6 g 6-[6-[2.3-Bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalinessigsSure lieferte. 



Beispiel 5 



Bn Gemisch von 2,6 g 6-[6-[2.3-Bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthaJincarbon sS ure . 0.7 g 
10% Palladium/Kohle in 125 ml Tetrahydrofuran wurde 17 Stunden in einer Wasserstoffatmosphare 
geschutteft Das Reaktionsgemisch wurde Uber Celft filtriert und das Rltrat unter vermindertem Druck zu 
einem Feststoff konzentriert. Umkristalfisation aus Aether-Hexan lieferte 1 .34 g 6-[6-(2,3-Dihydroxyphenyl)- 
hexyIoxy]-2-naphthalincarbonsMure, Smp. 167-171*. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

Bn Gemisch von 5.74 g 1-(6-Bromhexyl)-2,3-bis(phenylmethoxy)benzol, 2,5 g 6-Hydroxy-2- 
naphthallncarbonsaure-athylester [J. Chem. Soc.. 678 (1954)]. 3.2 g Kaliumcarbonat und 1,75 g Natriumjo- 
did in 70 ml Aceton und 20 ml Dimethylformamid wurde 48 Stunden unter RQhren zum Ruckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wurde unter vermindertem Druck konzentriert. das Rohprodukt durch HPLC mit 10% 
Aetrrylacetat-Hexan gereinigt wobei 6,26 g 6-[6-{2,3-Bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalincar- 
bonsaure. Smp. 66-68* . erhalten wurden. 



Beispiel 6 



Bn Gemisch von 1^ g (S>-o-Methyl-6-[6-[3,4-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy] -2-naphthalinessig- 
saure und 0,2 g 10% Palladium/Kohle in 35 ml Aethylacetat und 5 ml Tetrahydrofuran wurden 18 Stunden 
unter Wasserstoffatmosphare geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde Ober Ceiit filtriert und das Rltrat unter 
vermindertem Oruck konzentriert. Der ROckstand wurde aus Aethylacetat-Hexan kristallisiert und lieferte 
0,86 g (S)-^[6-(3,4-Dihydroxyphenyl)hexyloxy}-a-rrtethyl -2-naphthalinessigsaure, Smp. 103-106*. 

Die Ausgangsverbindung wurde wie folgt erhalten: 

Bn Gemisch von 1.0 ml 1 ,2-Dimethoxybenzol und 2 g 6-Bromhexans§ure wurde kurz erwarmt, bis es 
homogen war und unter ROhren mit 1,7 ml TrifluoressigsMureanhydrid versetzt Das Reaktionsgemisch 
wurde 17 Stunden bet Raumtemperatur gerQhrt und dann In Natriumbicarbonatl&sung gegossen. Das 
Produkt wurde mit Aethylacetat extrahiert und der getrocknete Extrakt zu einem OeJ konzentriert, das durch 
Chromatographie an 150 g Silicagel gereinigt wurde. Butlon mit 25% Aethylacetat-Hexan lieferte 1,6 g 1-(6- 
Brom-1 -oxohexyl>-3,4-dimethoxybenzol. Das NMR-Spektrum entsprach der Struktur. 

Bn Gemisch von 32,9 g 1-(6-Brom-1-oxohexyl)-3,4-dimethoxybenzol. 3 g 10% PalldiunVKohle und 5 
Tropfen konzentrierte Schwefelsaure in 200 ml Bsessig wurde 9 Stunden in einer Hydrierapparatur mit 
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einem Anfangsdruck von 4,7 bar geschOttelt Das ReaWonsgemisch wurde Ube. ;M -J^ELS 

.70- iC - >» 9 Vb^^.^*^ in » - "J^—IS; 

D -u • . of^o^nhSre aeaeben Das Reaktionsgemisch wurde 30 Mmuten bei -70 una 3 stunaen 

1 mans mL EuSJ T wlrden 40 mfwasser und 20 ml 3N Salzslure zugesetzt und das 

be. 23 geruhrt. Nachl Kuhlen ™ * ,S JJ ^fccta Phase wurde abgetrennt. getrocknet und unter 

« m. BeraylbromK und 13 g ^iumcar. 
bonaUn iS ml i^ton und 50 ml Dimethylformamid wurde 24 Stunden unter Ruhren zum Ruckfluss 
S Da^ch wu^n g Kaliumcarbonat zugesetzt und es wurde weitere 48 Stunden umerRuhren zum 
RSusJ^D^Reattlonsgemlsch wurde gekOhlt mtriert ^^^ 4 ^SSi^l 
piivim Qe . einaeenot Reinigung durch HPLC mit 1% Aethylacetat-Hexan lieferte 6.4 g 1 (6-Bromnexyi)-^ 
ZSSSS^ 'oas'NMR-Spektrum entsprach der Struktur und das LR-Massenspektrum ze.gte 

naph^Su'X'ester. 0.68 g Natrlumjodid und « J^«£°^ -rd 
DimethylformaTnid wurde 23 Stunden unter ROhren zum ROckfluss f 1 ^^^* 8 ?.^^*^ 
fittriert und das Fittrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der ROckstend vvurde durch mCmrtlJ ft 
AeSylacetat-Hexan gereinigt und lieferte 2.2 g (S )-^Memyl-6-[6-t3.4-b.s(phe^lmethoxy)pheny.]hexyloxy> 
2-naohthalinessigsaure-athylester als Oel. Das NMR-Spektrum entsprach der Struktur 
T TIT von 2,2 g (S)^-Methyl-6[6-t3.4-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxyl -2- 

naph^ineSgiSe-athTesterund 1? m.\ N Natronlauge In 50 ml Me*ano. und ^^ZZal 
Stunden unter Ruhren zum ROckfluss erhitzL Danach wurden 100 ml Methanol und 1.2 ml 6NI 
zugesetzt und das Gemisch wurde 7 Stunden unter ROhren zum ROckfluss erh.trt. Die Lo ^9smltte 
renter vermindertem Druck entfemt. der ROckstand angesauert und <^J^^^?Z™ 
extrahiert Der getrocknete Extrakt wurde zu einem Oel konzentriert das aus Aether-Hexan , t £5 g (S)-a- 
Methyl-6-[6-[3.4-bis(phenylmethoxy)phenyl]hexyloxy>2-naphthalinessigsaure. Smp. 80-82 . lieferte. 



Beispiel A 
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Tablettenforrnulierung (Feuchtgranulation) 




40 


Jnhattsstoffe f 


mg/Tablette 




100 


500 


1000 






mg 


mg 


mg 


46 


1 . (S>-6-t6K2,3-Oihydro>cyphenyl)hexyloxyha-methyl-2-naphthaliness 

2. Lactose 

3. Vorgelatinisierte Starke 

4. Modffizierte Starke 

5. Magnesiumstearat 
Total 


100 
132 
16 
30 
2 

280 


500 

30 
40 
6 
576 


1000 

50 
50 
8 

1108 



60 



Hersteliungsverfahren: 

Die inhaltsstoffe 1. 2. 3 und 4 werden mit Wasser granuliert DasGranulat wird I bel 50* |^cknet Die 
granulierte Masse wird durch eine geelgnete MQhle gegeben. danach wird der InhaHsstoff 5 zugesetzt. es 
wird 3 Minuten gemischt und dann zu einer Tablette verpresst 
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Beispiei B 



Kapse 1 for mu lie rung 


Inhaftsstoffe 


mg/Kapsel 


1 . (S>^-[-(6-2.3-Dihydroxyphenyl)hexy to>^ 


25 


50 


100 


500 


2. wasserhaitige Lactose 


143 


168 


148 




3. Maisstarke 


20 


20 


40 


70 


4. Talk 


10 


" 10 


10 


25 


5. Magnesiumstearat 


2 


2 


2 


5 


Total 


200 


250 


300 


600 



10 



15 



Herstellungsverfahren: 

20 Die Inhaftsstoffe 1. 2 und 3 warden 30 Minuten gemischt, danach werden die Inhaltsstoffe 4 bis 5 
zugegeben und es wird 3 Minuten gemischt und danach in Kapsetn abgefultt. 



Beispiei C 



Feuchtgranulat 


Inhaltsstoffe 


mg/Tablette 


1 . (S)^6-2.3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy]-er^ethyl-2^aphthalinessigsaurB 


25 


50 


2. Poiyvinylpyrrolidon 


5 


10 


3. wasserfreie Lactose 


133 


142 


4. Avicel PH 102 


25 


30 


5. Modifizierte Starke 


10 


15 


6. Magnesiumstearat 


2 


3 


Total 


200 


250 



30 



35 



40 



Herstellungsverfahren: 

InhaJtsstoff 2 wird In Wasser gelost, die Inhaltsstoffe 1, 3 t 4 und 5 werden gemischt und mit der LSsung 
45 von Inhatestoff 1 granuliert Oie Masse wird liber Nacht bet 45* getrocknet, gesiebt mit dem InhaJtsstoff 6 
versetzt und gemischt und verpresst 



Beispiei D 



so 
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Weichgelatinekapsel 




Inhaltsstoffe 


mg/> 


Capsel 


1 . (S)^6-(2,3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy>ertnethyl-2-naphthalinessigsaure 

2. PEG 400 

3. MCM 90 

4. Tween 80 
Total 


50 
325 
100 

25 
500 


250 
550 
150 
50 ! 
1000 



10 



15 



Herstellungsverfahren: 

Der Inhattsstoff 1 wird in 2 gelost, danach wird 3 und anschliessend 4 zugesetzt und es wird bis zur 
Losung gemischt. Schliesslich wird in Weichgelatinekapseln abgefullt. 



20 



Beispiel E 



5%ige Creme 


Inhaltsstoffe 




Variationsbreite 


1. (Sh6-I6-p.3-Dihydroxyphenyl)hexyloxy>a-methyl-2-naphthalinessigsaure 

2. Glycerylmonostearat (Ariacel 165) 

3. Polysorbat 60 (Tween 60) 

4. Cetylalkohol 

5. Petrolatum 

6. Methylparaben 

7. Propylparaben 

8. Propylenglykol 

9. gereinigtes Wasser 
Total 


51.50 
100.00 
20.00 
50.00 
70.00 
1.50 
0.50 
200.00 
521.70 
1015.20 


80- 120 
15-25 
40-60 
50-90 
1.25-1.75 
0.4 - 0.6 
150-250 
475 - 575 



25 



30 



35 



40 Herstellungsverfahren: 

Die Inhaltsstoffe 2, 3, 4 und 5 werden durch Erwarmen auf 80* geschmolzen. In elnem getrennten 
BehaKer wird 6 und 7 bei 80* in 9 geKJst 1 wird bei 80* in 8 gelost und zu 6 und 7 gegeben. Schliesslich 
wird zur erhartenen Masse zur Schmelze von 2. 3, 4 und 5 gegeben und es wird grOndllch gemischt. 
45 Danach wird langsam auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen. 



Beispiel F 
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Suppositorium 


Inhattsstoffe 


g /Suppositorium 


1. (S>^K6-(2,3-Dihydroxyphenyl)hexyloxyl}^-methyl-2-naphthalinessigsaure 

2. Witepsol H15 
Total 


.025 
1.975 
2.000 


0.10 
1.90 
2.00 


0.50 
1.50 
2.00 


1.00 
1.00 
2.00 



10 

Herstellungsverfahren: 

2 wird bei 50-55 - C geschmolzen. Danach wird 1 zugesetzt und es wird bis zur gleichmassigen 
Verteiiung gemischt. Die so erhaltene Masse wird in Suppositorienformen gegossen und abkuhlen gelassen. 

75 

Bejspiel G 



20 



Klistier 


Inhaltsstoffe 


mg/5 ml 


1. (S)-6-[6-(2 ( 3-Dihydroxyphenyl)hexyloxyhcx-methyl-2-naphthallne 


25 


100 


500 


2. Propyleneglykol 


1500 


1500 


1500 


3. Methylparaben 


4 


4 


4 


4. Propylparaben 


1 


1 


1 


5. gereinigtes Wasser q.s. 


5 ml 


5 ml 


5 ml 



30 



Herstellungsverfahren: 

35 3 und 4 werden fn 5 bei 80* C geiost. Danach wird auf 50* gekuhlt und es wird 2 zugesetzt und auf 
Raumtemperatur abkuhlen gelassen. 



AnsprUche 

40 

1. Verbindungen der Formel 




I 



so worin einer der Reste Ri und R2 -(CHR1 o) m -C(0)OR u nd der andere Wasserstoff ist. R Wasserstoff Oder 
Niederalkyl, Rio Wasserstoff Oder Niederalkyl und m 0 Oder 1 ist, A 
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OR 3 

RS T X (CH2) n — 



(CH2) r 

Re 



TO 



75 



or 3 

R 3 0 "L^Ra 



R7 T (CH-^ A" 

Rs O 



r =r rssr ssc^ s isisss — « * 33,26 davon 

mit pharmazeutisch anwendbaren Basen. Ri - ( cHR, 0 ) m -C(O)OR. B 2 Wasserstoff. Rio 

25 2. Verbindungen gemass Anspruch 1. in denen A A ist. Ri (CHR,o) m K 

30 ^6-SoWdroxyphenyl)hexyloxy>2^apMhannes^gsa^e; 



40 
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50 



gekennzeichnet, dass man 
(a) eine Verbindung der Formel 



OCH2C6H5 
r, \T OCH 2 CeH 5 



mit einer Verbindung der Formel 
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xcc' 



HO ~ ^ XXI I I 



s 

zu einer Verbindung der Formel 



XXlVa 



Re 

»s 

oder 

(b) eine Verbindung der Formel 



C^CKO^^fi, XXVI 



SO OCHjC,K s 

O I 

yV 

R? ± (C5i{CHaJnX 
26 O 



mit einer Verbindung der Formel 

JOCC.' XXIU 
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zu einer Verbindung der Formel 



40 T if rrT xxvi i 




(CMCH2) n — O — ^ R 2 * 
R§ II 
O 



45 



umsetzt, wobei in den obigen Formeln einer der Reste Ri und R 2 Wasserstoff und der andere -(CHR10)- 
m COOR' darstellt, worin R' Nlederalkyl ist, X Halogen 1st und R*. Rs und Rc m, n und t die obtge 
Bedeutung haben; worauf man in beliebiger Reihenfolge die BenzylSthergruppen der Verblndungen der 
Formel XXIVa und XXVII und, gewQnschtenfalls, eine Alkylestergruppe In den Gruppen R^ und R2 entfemt 
so urn eine Verbindung der Formel I zu erhalten worin R3 Wasserstoff ist und Ri, R2, R*, Rs, Rs. m, n und t 
die obige Bedeutung haben und gewunschtenfaJIs phenollsche Hydroxygruppen in der erhaltenen Verbin- 
dung der Formel I acyliert und weiterhin gewfjnschtenfalls elne erhaltene Carbonsaure in eln Salz OberfUhrt. 
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